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Циркадіанні ритми розвитку експериментального 
парацетамолового гепатиту та впливу гепатопротекторів 
на активність прооксидантно/антиоксидантних 
і цитолітичних процесів
Одним із актуальних напрямків сучасної експериментальної та клінічної фармакології є визначення залеж-
ності ефективності та токсичності ліків від часу доби або сезону року.
Мета дослідження. Встановити особливості циркадіанних ритмів сучасних гепатопротекторів на баланс ан-
тиоксидантно/прооксидантних процесів та активність цитолізу за умов гострого парацетамолового гепатиту 
у щурів.
Матеріали та методи. Гострий парацетамоловий гепатит у щурів моделювали шляхом одноразового внутріш-
ньошлункового введення парацетамолу (1000 мг/кг) у ранковий (09.00), денний (15.00), вечірній (21.00) та 
нічний (03.00) час. Стан процесів ПОЛ у гепатоцитах оцінювали за вмістом ТБК-активних продуктів (ТБК-АП); 
АОЗ – за вмістом ВГ, активністю СОД та каталази в гепатоцитах; цитолітичних процесів – за активністю АлАТ 
у сироватці крові. 
Результати. За фізіологічних умов у щурів встановлений циркадіанний пік активності антиоксидантної сис-
теми печінки у ранково-денний та мінімальний – у вечірньо-нічний період. Експериментальний парацетамо-
ловий гепатит характеризувався піками активації цитолітичних процесів ввечері (21.00) та вранці (09.00): 
відповідно достовірне зростання активності АлАТ в 3,3 та 2,5 рази (р<0,05), що співпадає з піком зниження 
ендогенного антиоксиданта відновленого глутатіону (ВГ) вранці в 1,4 рази (р<0,05) та з мінімальними цито-
літичними змінами вдень (15.00) та вночі (03.00). Встановлено, що найвиразніший вплив на прооксидантно-
антиоксидантні та цитолітичні процеси фітогепатопротектор силімарин («Карсил») та синтетичний гепато-
протектор «Антраль» чинили у ранковий (09.00) та вечірній (21.00) періоди: що підтверджується зростанням 
вмісту ВГ в 1,2 рази (р<0,05) та зниженням активності АлАТ в 1,2-1,5 рази (р<0,05) щодо тварин із гепатитом 
на тлі дії силімарину та зростанням активності СОД в 1,2 рази (р<0,05); підвищенням вмісту ВГ в 1,3 та 1,4 рази 
та зниженням активності АлАТ в 1,3-1,5 рази (р<0,05) під впливом антралю. Аргініну глутамат («Глутаргін») на 
тлі парацетамолового гепатиту найвиразніше підвищував активність антиоксидантної системи та пригнічу-
вав цитолітичні процеси вдень (15.00) та вночі (03.00): збільшення вмісту ВГ в 1,4 рази (р<0,05) та зниження 
активності АлАТ в 1,2-1,3 рази (р<0,05) відповідно. 
Висновки. Встановлені циркадіанні ритми максимальної вираженості парацетамолового гепатиту (о 21.00 
та 09.00) доцільно враховувати в експериментальній фармакології при відтворенні цієї моделі ушкодження 
печінки. Антиоксидантна та антицитолітична дія силімарину та антралю максимально виявляється у ранко-
вий та вечірній період, а аргініну глутамату – вдень та вночі. Встановлені хронофармакологічні особливості 
впливу досліджуваних гепатопротекторів на антиоксидантно/прооксидантні та цитолітичні процеси доціль-
но враховувати при використанні їх як референтних при доклінічному вивченні перспективних гепатопротек-
торів та при проведенні подальших хронофармакологічних досліджень цих препаратів. 
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Circadian developmental rhythms of the experimental paracetamol hepatitis and the effect 
of hepatoprotectors on the activity of pro-oxidative / antioxidant and cytolytic processes
One of the current trends in modern experimental and clinical pharmacology is determination of the dependence of the 
effectiveness and toxicity of drugs on the time of day or season of the year.
Aim. To determine the characteristics of circadian rhythms of modern hepatoprotectors on the balance of antioxidant / 
prooxidant processes and the activity of cytolysis under conditions of acute paracetamol hepatitis in rats.
Materials and methods. Acute toxic hepatitis was caused by a single oral administration of paracetamol in the dose 
of 1000 g/kg of the body weight of animals in the morning (09.00), day (15.00), evening (21.00) and night (03.00) periods. 
In order to describe the effect on the lipid peroxidation/antioxidant system the intensity of the lipid peroxidation 
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was measured by the level of tiobarbituric acid active products (TBA-AP). Determination of the level of recovered glu-
tathione (RG), superoxide dismutase (SOD) and the catalase activity in the liver homogenate allowed characterizing the 
functional state of the antioxidant system of the animal organism. The activity of cytolytic processes was determined by 
the level of alanine aminotransferase (ALT) cytolysis marker in the blood serum.
Results. The circadian mass peak of the activity of the antioxidant system of the liver under physiological conditions 
in rats in the morning-day time and the minimum activity in the evening-night were determined. The experimental 
paracetamol hepatitis was characterized by peaks of the cytolytic process activity in the evening (21.00) and in the 
morning (09.00). The increase in the ALT activity by 3.3 and 2.5 times (p<0.05) coincides with a peak reduction of 
endogenous antioxidant (RG) in the morning by 1.4 times (p<0.05) and the minimal cytolytic changes during the day 
(15.00) and at night (03.00). It was found that there was the most marked effect of the phytohepatoprotector silymarin 
(carsil) and the synthetic hepatoprotector antral on the balance of antioxidant / prooxidant and cytolytic processes in 
the morning (09.00) and evening (21.00). It was confirmed by an increase in the level of RG by 1.2 times (p<0.05) and 
a decrease in the activity of ALT by 1.2-1.5 times (p<0.05) in relation to animals with hepatitis when using silymarin, 
as well as an increase in the SOD activity by 1.2 times (p<0.05), an increase in the level of RG by 1.3 and 1.4 times and a 
decrease in the activity of ALT by 1.3-1.5 times (p<0.05) when using antral. Arginine glutamate (“Glutargin”) increased 
the activity of the antioxidant system and suppressed cytolytic processes during the day (15.00) and at night (03.00) 
against the background of paracetamol hepatitis: an increase in the level of RG by 1.4 times (p<0.05) and a decrease in 
the activity of ALT in 1.2-1.3 times (p<0.05), respectively.
Conclusions. The circadian rhythms of the maximum severity of paracetamol hepatitis determined (at 21.00 and 
09.00) should be taken into account in the experimental pharmacology when reproducing this model of liver damage. 
The antioxidant and anticytolytic action of silymarin and antral is maximally detected in the morning and evening, 
while the effect of arginine glutamate revealed during the day and at night. The chronopharmacological peculiarities 
of the effect of the hepatoprotectors studied on antioxidant / prooxidant and cytolytic processes should be taken into 
account when using them as reference values in the preclinical study of promising hepatoprotectors and in further 
chronopharmacological studies.
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Циркадианные ритмы развития экспериментального парацетамолового гепатита и влияния 
гепатопротекторов на активность прооксидантно/антиоксидантных и цитолитических 
процесcов
Одним из актуальных направлений современной экспериментальной и клинической фармакологии является 
определение зависимости эффективности и токсичности лекарств от времени суток или сезона года.
Цель исследования. Установить особенности циркадианных ритмов современных гепатопротекторов на ба-
ланс антиоксидантно/прооксидантных процессов и активность цитолиза в условиях острого парацетамоло-
вого гепатита у крыс.
Материалы и методы. Острый парацетамоловый гепатит у крыс моделировали путём однократного внутри-
желудочного введения парацетамола (1000 мг/кг) в утренний (09.00), дневной (15.00), вечерний (21.00) и ноч-
ной (03.00) периоды. Состояние процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в гепатоцитах оценивали 
по содержанию ТБК-активных продуктов (ТБК-АП); антиоксидантной защиты (АОЗ) – по содержанию ВГ, ак-
тивности СОД и каталазы в гепатоцитах; цитолитических процессов – по активности АлАТ в сыворотке крови. 
Результаты. В физиологических условиях у крыс установлен циркадианный пик активности антиоксидант-
ной системы печени в утренне-дневной и минимальный в вечерне-ночной период. Экспериментальный па-
рацетамоловый гепатит характеризовался пиками активации цитолитических процессов вечером (21.00) и 
утром (09.00): соответственно достоверное повышение активности АлАТ в 3,3 и 2,5 раза (р<0,05), что совпада-
ет с пиком снижения эндогенного антиоксиданта восстановленного глутатиона (ВГ) утром в 1,4 раза (р<0,05) 
и минимальными цитолитическими изменениями днем (15.00) и ночью (03.00). Установлено, что наиболее 
выразительное влияние на прооксидантно-антиоксидантные и цитолитические процессы фитогепатопро-
тектор силимарин («Карсил») и синтетический гепатопротектор «Антраль» оказывали в утренний (09.00) и 
вечерний (21.00) периоды, что подтверждается повышением содержания ВГ в 1,2 раза (р<0,05) и снижением 
активности АлАТ в 1,2-1,5 раза (р<0,05) по отношению к животным с гепатитом на фоне действия силимарина 
и повышением активности СОД в 1,2 раза (р<0,05), уровня ВГ – в 1,3 и 1,4 раза и снижением активности АлАТ в 
1,3-1,5 раза (р<0,05) под действием антраля. Аргинина глутамат («Глутаргин») на фоне парацетамолового ге-
патита наиболее выразительно повышал активность антиоксидантной системы и подавлял цитолитические 
процессы днем (15.00) и ночью (03.00): увеличение содержания ВГ в 1,4 раза (р<0,05) и снижение активности 
АлАТ в 1,2-1,3 раза (р<0,05) соответственно. 
Выводы. Установлены циркадианные ритмы максимальной выраженности парацетамолового гепатита (в 21.00 
и 09.00) целесообразно учитывать в экспериментальной фармакологии при воспроизведении этой модели 
повреждения печени. Антиоксидантное и антицитолитическое действие силимарина и антраля максимально 
проявляется в утренний и вечерний период, а аргинина глутамата – днем и ночью. Установленные хронофар-
макологические особенности влияния исследуемых гепатопротекторов на антиоксидантно/прооксидантные 
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и цитолитические процессы целесообразно учитывать при использовании их в качестве референтных при 
доклиническом изучении перспективных гепатопротекторов и при проведении дальнейших хронофармако-
логических исследований этих препаратов. 
Ключевые слова: циркадианные ритмы; гепатопротекторы; парацетамоловый гепатит; силимарин; антраль; 
карсил; аргинина глутамат
Знання циркадіанних особливостей дії лі- карських засобів та їх застосування з ура- 
хуванням цих аспектів сприяє підвищенню їх 
ефективності та безпеки [1, 2]. З огляду на це од-
ним із завдань фармакологічних досліджень є 
встановлення циркадіанних ритмів дії нових та 
вже існуючих лікарських засобів, зокрема гепа-
топротекторів. Останні широко застосовують-
ся в комплексній терапії як інфекційних, так і 
неінфекційних захворювань печінки, зокрема 
токсичних лікарських гепатитів [3-6]. Одним із 
найбільш поширених лікарських гепатитів є па- 
рацетамоловий [7-9]. У Великобританії щорічно 
реєструється 150-250 смертей від прийому па-
рацетамолу, а отруєння парацетамолом склада- 
ють 50 % клінічних випадків гострих інтокси- 
кацій, що становить 82-90 тис. осіб, у США – при- 
близно 10 % [10-13]. В Україні статистика щодо 
отруєнь парацетамолом відсутня, а випадки па- 
рацетамол-індукованих гепатитів здебільшого 
залишаються недіагностованими [8].
Провідним механізмом пошкодження гепа-
тоцитів при дії різних етіологічних чинників, 
зокрема токсичних доз парацетамолу є виснажен-
ня резервів антиоксидантного захисту (АОЗ) та 
активація процесів перекисного окиснення лі- 
підів (ПОЛ). Дія більшості гепатопротекторів від- 
повідно спрямована на пригнічення цих проце-
сів за рахунок прямого антирадикального або 
непрямого (підвищення активності антиокси-
дантної системи) ефекту [14, 15]. 
Враховуючи те, що особливості циркадіан- 
них ритмів дії сучасних гепатопротекторів си-
лімарину, антралю та аргініну глутамату недо-
статньо висвітлені в науковій літературі та до-
мінування в реалізації їх гепатопротекторного 
ефекту саме впливу на прооксидантно-антиок-
сидантний дисбаланс та активність цитолізу, 
доцільним є дослідження цих аспектів.
Мета роботи – встановити особливості цир-
кадіанних ритмів розвитку парацетамолового 
гепатиту та вплив гепатопротекторів силімари-
ну, антралю та аргініну глутамату на баланс ан- 
тиоксидантно/прооксидантних процесів та ак-
тивність цитолізу за умов гострого парацетамо-
лового гепатиту у щурів. 
Матеріали та методи
Хронофармакологічне вивчення включало 
три послідовні етапи. 
На першому етапі досліджені особливості цир- 
кадіанних ритмів системи ПОЛ-АОЗ та актив-
ності маркерів цитолізу за фізіологічних умов 
(в інтактних тварин). На другому етапі вивчені 
циркадіанні ритми прооксидантно-антиоксидант- 
ного дисбалансу та процесів цитолізу за умов го-
строго токсичного гепатиту, спричиненого па- 
рацетамолом. На третьому етапі оцінено вплив 
досліджуваних гепатопротекторів на проокси-
дантно-антиоксидантний баланс та активність 
цитолітичних процесів на тлі патології та цир-
кадіанні особливості цього впливу. 
Три відомі гепатопротектори було обрано як 
об’єкти хронофармакологічного дослідження [16, 
17]: фітогепатопротектор силімарин, що містить 
флавоноїди розторопші – «Карсил» (таб. 22,5 мг 
флавоноїдів розторопші, АТ Софарма, Болгарія) в 
дозі 100 мг/кг, препарат «Антраль» (таб. 22,5 мг, 
ПАО «Фармак» Україна) [18] дозою 8 мг/кг та 
«Глутаргін» (L-глутаміл, L-аргінін, таб. 250 мг в 
перерахунку на аргінін, ТОВ «Фармацевтична ком- 
панія «Здоров’я», Україна) в дозі 135 мг/кг [19]. 
Гострий парацетамоловий гепатит у щурів 
моделювали шляхом одноразового внутрішньо- 
шлункового введення парацетамолу (1000 мг/кг) 
у ранковий (09.00), денний (15.00), вечірній (21.00) 
та нічний (03.00) періоди доби відповідно до сфор- 
мованих груп контрольної патології. Декапітацію 
тварин з метою забору крові і тканин печінки 
проводили через 24 години після введення па-
рацетамолу [20].
Стан процесів ПОЛ у гепатоцитах оцінюва- 
ли за вмістом ТБК-активних продуктів (ТБК-АП), 
АОЗ – за вмістом ВГ, активністю СОД та катала-
зи в гепатоцитах. Рівень ВГ визначали за мето-
дом Елмана [21], ТБК-АП за реакцією з тіобарбі- 
туровою кислотою [22], активність каталази – за 
реакцією із пероксидом водню [23], а СОД – за ін- 
гібуванням реакції аутоокиснення адреналіну [24]. 
Стан цитолітичних процесів оцінювали за актив-
ністю маркерного ферменту АлАТ за реакцією 
Райтмана-Френкеля за допомогою стандартних 
наборів «Філісіт-Діагностика» (Україна) [25]. 
Циркадіанні ритми системи ПОЛ-АОЗ та ак- 
тивності цитолізу оцінювали за акрофазою (AF) – 
максимальним значенням досліджуваного по-
казника та батифазою (ВF) –  мінімальним зна-
чення досліджуваного показника на певну го-
дину доби [1]. 
Статистичну обробку отриманих результа- 
тів проведено з використанням програми «Stа- 
tіstica 8,0» за критерієм Манна-Уїтні. При по-
рівнянні статистичних показників був прийня-
тий рівень значущості р<0,05 [26]. 
Хронофармакологічне вивчення проведено 
у весняний сезон 2015 року. Тварини перебували 
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у віварії ЦНДЛ НФаУ (сертифікована ДЕЦ МОЗ 
України посвідчення № 058/15 від 08.12. 2015 р., 
чинно до 07.12. 2019 р.) з контрольованим тем- 
пературним режимом та відносною вологістю на 
циклі день/ніч, що відповідав природному впро- 
довж досліджуваного сезону року. Робота з тва- 
ринами проводилася відповідно до вимог GLP, 
рекомендацій ДЕЦ МОЗ України, Національними 
«Загальними етичними принципами експери-
ментів на тваринах (Україна, 2001), Законом 
України № 3447-IV від 21.02.2006 р. зі змінами 
«Про захист тварин від жорсткого поводження» 
та ухвалою першого національного конгресу з 
біоетики (Київ, 2007) [27]. 
Результати та їх обговорення
За фізіологічних умов у інтактних тварин були 
встановлені певні циркадіанні ритми системи 
ПОЛ-АОЗ та активності цитолітичних процесів у 
печінці (рис. 1). Активність АОЗ була максималь-
ною у ранково-денний період та мінімальною 
у вечірньо-нічний, що відповідно підтверджу-
ється акрофазою (AF) та батифазою (ВF) двох із 
трьох досліджуваних показників системи: рівня 
ВГ та активності каталази. Активність СОД не 
мала виражених циркадіанних коливань. Вираз- 
ність процесів ПОЛ була найвищою у вечірньо-
нічний період, про що свідчить верифікована 
AF вмісту ТБК-АП о 21.00 з діаметрально про-
тилежною ВF о 09.00 (рис. 1). Отже, встановле-
но, що активність процесів ПОЛ залежить від 
стану АОЗ і підвищується в періоди зниження 
останньої. 
Цитолітичні процеси також характеризува- 
лися добовими ритмами (рис. 2). Найбільша ви- 
раженість активності цитолітичних процесів спо- 
стерігалася у денний період (о 15.00), а наймен- 
ша – у вечірній (21.00). Отже, встановлено, що 
за фізіологічних умов циркадіанні ритми актив-
ності цитолітичних і процесів ПОЛ не співпада-
ють (рис. 1, 2).
За умов моделювання парацетамолового ге- 
патиту спостерігали порушення фізіологічних цир- 
кадіанних ритмів показників системи ПОЛ-АОЗ 
(рис. 1) та цитолітичних процесів (рис. 2). У ран- 
ково-денний період (AF ВГ за фізіологічних умов) 
спостерігали достовірне зниження вмісту ВГ в 
1,2 та 1,4 рази (р<0,05) відповідно та активності 
Рис. 1. Циркадіанні ритми системи ПОЛ-АОЗ за фізіологічних умов (інтактні щури, ІК) та на тлі парацетамолового 
гепатиту (контрольна патологія, КП) 
Примітка. * – значення показника достовірне щодо інтактного контролю (р<0,05).
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каталази в 1,6 рази (р<0,05) о 15.00 по відно-
шенню до аналогічних показників за фізіоло-
гічних умов (рис. 2).
Хронограма активності СОД у тварин із ге-
патитом була синхронною до такої у тварин фізі-
ологічної норми. Активність ПОЛ та їх циркаді-
анний ритм у тварин контрольної патології був 
аналогічним такому в інтактних тварин, тобто 
активність процесів ПОЛ була найвищою у ве-
чірньо-нічний період (AF рівня ТБК-АП о 21.00) 
та мінімальна вранці (ВF рівня ТБК-АП о 09.00) 
(рис. 1).
Отримані результати свідчать, що введення 
парацетамолу призвело до зниження активно- 
сті АОЗ без достовірно значущих змін активації 
процесів ПОЛ щодо інтактного контролю. Така 
динаміка показників свідчить про особливості 
змодельованої патології, коли певний резерв 
АОЗ ще не дає значно посилюватися процесам 
ПОЛ. Відомо, що ключова роль у токсичній дії 
парацетамолу належить посиленню процесів ПОЛ, 
що інтенсифікуються на тлі виснаження систе- 
ми АОЗ, зокрема ВГ, з яким взаємодіє токсичний 
метаболіт парацетамолу – N-ацетил-р-бензохі- 
нонімін [8, 28]. При прийомі терапевтичних доз 
парацетамолу біотрансформація цього ксено-
біотика проходить за трьома основними шля-
хами: глюкурування (58-60 %), сульфатування 
(32-38 %) та метаболізм системою цитохрому 
Р450 (2-5 %). Однак при застосуванні токсичних 
доз парацетамолу шлях його біотрансформації 
перерозподіляється в бік метаболізму цитохро- 
мом Р450 і як наслідок утворюється значна кіль-
кість N-ацетил-р-бензохіноніміну, що зв’язує ен- 
догенні резерви ВГ. Тобто при введенні токсич- 
них доз парацетамолу відбувається виснаження 
резервів ВГ, що і призводить до інтенсифікації 
процесів ПОЛ [29, 30]. За даними літературних 
джерел зростання активності маркерів цитолі- 
зу (АлАТ та АсАТ) відбувається в результаті по- 
шкодження вільними радикалами клітинних та 
субклітинних мембран і вивільнення цих фер-
ментів у міжклітинний простір та в судинне русло 
[31, 32]. Результати нашого дослідження свід-
чать, що пік активності процесів ПОЛ та цито-
лізу в модельній патології співпадають у вечір-
ній період та не є синфазними в інші періоди 
дослідження. Встановлене достовірне зростан-
ня активності АлАТ в 2,5-3,3 рази (р<0,05) вве-
чері та вранці було синфазно батифазі рівня ВГ 
в ці періоди (рис. 2), тобто активність цитолі-
тичних процесів корелювала зі зниженням рів-
ня ВГ. 
На третьому етапі була проведена оцінка впли- 
ву досліджуваних гепатопротекторів на проокси- 
дантно-антиоксидантний баланс та активність 
цитолітичних процесів на тлі патології. 
При застосуванні гепатопротекторів добова 
динаміка параметрів активності АОС була ана-
логічною такій у тварин інтактного контролю і 
тварин із гепатитом, але виразність антиокси-
дантної дії препаратів була різною (рис. 3). 
Фітогепатопротектор силімарин, який зда-
тен за рахунок прямого та непрямого антиокси- 
дантного ефекту підвищувати активність АОС 
[33-35], вірогідно підвищував вміст ВГ в 1,2 ра- 
зи (р<0,05) по відношенню до контрольної па- 
тології о 09.00 та 21.00, коли він був мінімаль- 
ним і не змінював AF цього показника (рис. 3а). 
Ймовірно, зазначені особливості дії силімарину є 
наслідком переважного антирадикального впли-
ву флавоноїдів, які входять до його складу [33-35].
Рис. 2. Циркадіанний ритм активності АлАТ за фізіологічних умов (інтактні щури, ІК) та на тлі парацетамолового 
гепатиту (контрольна патологія, КП) 
Примітка. * – значення показника достовірне щодо щурів інтактного контролю (р<0,05).
КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ. – 2019. – Т. 23, № 220 ISSN 1562-725X (Print)ISSN 2518-1572 (Online) 
Хроноритми впливу антралю на активність 
АОС були подібними до силімарину з такими ж 
циркадіанними піками (рис. 3). Це, ймовірно, зумов- 
лено, хімічною структурою антралю, який є тріс- 
[N-(2,3-диметилфеніл)антранілато]алюмінію гід- 
ратартратом, що зумовлює реалізацію його про- 
відного фармакологічного ефекту за антиокси-
дантним механізмом [36]. Антраль виявив най-
більш суттєвий вплив на активність фермента-
тивної ланки АОЗ, про що свідчить достовірне 
зростання активності СОД в 1,2 рази о 09.00 та 
21.00 відносно контрольної патології (р<0,05) 
(рис. 3б). Очевидно такий вплив антралю зумов- 
лений особливостями його механізму дії: підви- 
щувати активність металовмісних ферментів, 
зокрема СОД [18]. Виразний вплив антралю на 
АОС відбився тенденцією в 1,2 рази до вірогід-
ного зниження вмісту ТБК-АП, що свідчить про 
спад активності процесів ПОЛ на тлі високої ак-
тивності АОЗ під дією препарату (рис. 3г).
Антраль та силімарин найсуттєвіше пригні- 
чували активність цитолітичних процесів в пе-
ріод їх максимальної вираженості: ранковий та 
вечірній час, що, ймовірно, зумовлено їх мемб-
раностабілізувальними властивостями [18, 33, 
35, 36] (рис. 4).
На відміну від силімарину та антралю аргі-
ніну глутамат («Глутаргін») найсуттєвіше під-
вищував рівень ВГ о 15.00 (в 1,3 рази, р<0,05) 
та 03.00 (в 1,2 рази), наближаючи вміст цього 
показника до фізіологічної норми (рис. 3), тоб-
то впливав синхронно до динаміки рівня ВГ. 
Глутаргін також пригнічував активність АлАТ 
найвиразніше вдень (15.00) та вночі (03.00), тоб- 
то в періоди мінімального прояву патології. Такий 
фізіологічний синхронний вплив на рівень ВГ та 
синхронний до патології гальмівний вплив на ак- 
тивність цитолітичних процесів пояснюється здат- 
ністю глутаргіну нормалізувати порушені мета-
болічні процеси. Амінокислоти, які входять до 
складу глутаргіну, беруть участь у метаболічних 
процесах, зокрема в орнітиновому циклі знешко- 
дження аміаку [4]. Також складова препарату глу- 
тамінова кислота окрім антиоксидантної дії здат- 
на стимулювати утворення оксиду азоту [33]. 
L-аргінін є субстратом для утворення цитруліну 
і оксиду азоту, які за певних умов та концентра-
ції здатні чинити антиоксидантну дію [19].
Рис. 3. Вплив антралю, карсилу та глутаргіну на циркадіанні ритми показників ПОЛ-АОЗ на тлі парацетамолового 
гепатиту: а – вміст ВГ; б – активність СОД; в – активність каталази, г – вміст ТБК-АП  
Примітка. * – значення показника достовірне щодо щурів інтактного контролю (р<0,05); ** – значення 
показника достовірне щодо щурів контрольної патології (р<0,05).
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Усі досліджувані гепатопротектори не чинили 
вірогідного впливу на активність каталази (рис. 3в).
Порівняльний аналіз циркадіанної залежно- 
сті впливу досліджуваних гепатопротекторів на 
антиоксидантно/прооксидантний баланс та ак- 
тивність цитолізу дозволив зробити висновок 
відносно подібності хронопрофілей антралю та 
карсилу з піком здатності відновлювати дисба-
ланс системи ПОЛ-АОЗ та знижувати цитолітичні 
процеси вранці та ввечері, що зумовлено наяв- 
ністю вираженої прямої та непрямої антиокси- 
дантної дії у цих препаратів. Хронопрофіль ан- 
тиоксидантної та антицитолітичної дії препа- 
рату «Глутаргін» характеризується піком у ден- 
ний та нічний періоди, що пов’язано з його мета-
болітотропним механізмом регуляції проокси- 
дантно-антиоксидантного дисбалансу та цито-
літичних процесів.
ВИСНОВКИ
1. За фізіологічних умов у щурів встановле- 
ний циркадіанний пік активності антиоксидант- 
ної системи печінки у ранково-денний період 
(акрофаза вмісту ВГ та активності каталази) та 
мінімальний у вечірньо-нічний (батифаза вмі- 
сту ВГ та активності каталази). Активність про- 
оксидантних процесів ПОЛ є протифазною ак-
тивності системи АОЗ з піком у вечірньо-нічний 
та мінімумом у ранково-денний (акро- та бати-
фаза вмісту ТБК-АП) період.
2. Експериментальний парацетамоловий ге- 
патит характеризувався піками активації цито- 
літичних процесів ввечері (21.00) та вранці (09.00), 
що співпадає з піком зниження ендогенного ан- 
тиоксиданта відновленого глутатіону вранці, та 
з мінімальними цитолітичними змінами вдень 
(15.00) та вночі (03.00). Встановлені циркадіан- 
ні ритми вираженості парацетамолового гепа-
титу доцільно враховувати в експерименталь-
ній фармакології при відтворенні цієї моделі 
ушкодження печінки.
3. Найвираженіший вплив на прооксидант-
но-антиоксидантні та цитолітичні процеси фіто-
гепатопротектор силімарин («Карсил») та син- 
тетичний препарат «Антраль» чинив вранці (09.00) 
та ввечері (21.00), що зумовлено наявністю ви-
раженої прямої та непрямої антиоксидантної дії 
у цих препаратів.
4. Аргініну глутамат («Глутаргін») на тлі па- 
рацетамолового гепатиту за здатністю регулю-
вати прооксидантно-антиоксидантний дисба-
ланс та цитолітичні процеси характеризувався 
піком у денний та нічний періоди, що пов’язано 
з його метаболітотропним механізмом дії. 
5. Встановлені хронофармакологічні особли- 
вості впливу досліджуваних гепатопротекторів 
на антиоксидантно/прооксидантні та цитолітич- 
ні процеси доцільно враховувати при проведен- 
ні подальших хронофармакологічних досліджень 
цих препаратів, а також при використанні їх як 
референтних при доклінічному вивченні перс- 
пективних гепатопротекторів.
Конфлікт інтересів: відсутній.
Рис. 4. Вплив антралю, карсилу та глутаргіну на циркадіанні ритми активності АлАТ на тлі парацетамолового 
гепатиту  
Примітка. * – значення показника достовірне щодо щурів інтактного контролю (р<0,05); ** – значення 
показника достовірне щодо щурів контрольної патології (р<0,05).
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